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= (54) Title: TECHNETIUM-LABELLED FATTY ACIDS AND THEIR USE IN MYOCARDUL DIAGNOSTICS, IN ADDITION 
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^= (54) Bezelciinung: TECHNETIUMMARKIERTE FETTSAUREN UND DEREN VERWENDUNG FOR DIE MYOKARDDIAG- 
= NOSTIK SOWIE VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG DER TECHNETIUMMARKIERTEN FETTSAUREN 
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(57) Abstract: The aim of the invention is to propose substances, which after introduction into the body are mechanically stable 
vis-d-vis the chelate and are absorbed by the myocardium, and a method for producing said substances. Technetium-labelled fatty 
acids of formula (I) constitute said substances. In said formula: (CHR)p represents two or three substituted or unsubstituted methy- 
lene bridges and R and H represent substituted or unsubstituted esters, substituted or unsubstituted amides and CHRi, whereby Ri 
stands for substituted or unsubstituted esters or substituted or unsubstituted amides; M represents ''Tc.'*°Tc; X stands for the iso- 
cyano group (CN ) or PR2R3, wherein R2 and R3 represent substituted or unsubstituted alkyl groups or substituted or unsubstituted 
aryl groups; Y stands for 0, N-R4, S, CH-R5, substituted or unsubstituted aryl or CH^C-R^, whereby R4, R5 and R6 represent sub- 
stituted or unsubstituted alkyl groups or substituted or unsubstituted aryl groups; and m and n represent the number of methylene 
groups, whereby the sum of m and n lies between 7 and 20. The invention also relates to the use of technetium-labelled fatty acids 
for myocardial diagnostics and to a method for producing said technetium-labelled fatty acids. 

(57) Zusammenfassung: Aufgabe der Erfindung ist es, Substanzen vorzuschlagen. die nach Applikation in den KSiper metabolisch 
stabil hinsichtlich des Chelats sind und vom Herzmuskel aufgenommen werden sowie ein Verfahren zur Herstellung dieser Substanz 
anzugeben. Die LOsung beinhaltet technetiummarkierteFettsSuren der Formel (I) worin (CHR)p fiir zwei oder drei substituierte oder 
unsubstituierte Methylenbriicken steht und RH. substituierte oder unsubstituierte Ester, substituierte oder unsubstituierte Amide und 
CHRi darstellen, wobei Ri, substituierte oder unsubstituierte Ester, substituierte oder unsubstituierte Amide reprasentiert, M 99Tc, 
''"Tcbedeuten, X fur die Isocyanogruppe (CN-) oder PR2R3 steht, worin R2 und R3 substituierte oder unsubstituierte Alkylreste oder 
substituierte oder unsubstimierte Aiylreste bedeuten. Y fur 0, N-R4, S, CH-R5, substituiertes oder unsubstituiertes aryl, CH=C-R6 
steht, wobei R4, R5 und R^ substituierte oder unsubstituierte Alkylreste oder substituierte oder unsubstituierte Aiyh-este bedeuten 
und m und n die Anzahl der Methylengruppen repi&entieren, wobei die Summe aus m und n zwischen 7 und 20 Hegt; sowie die 
Verwendung der technetiummaiiderten FettsSuren zur Myocarddiagnostik. AuBerdem wild ein Verfahren zur Herstellung der tech- 
netiummarkierten FettsSuren angegeben. 
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GH. GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SU SZ, TZ, UG, ZM, 
ZW). eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ. MD, RU, TJ, 
TM). euiopaisches (AT. BE, BG, CH, CY, CZ, DB, DK, 
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, FT, LU, MC. NL, PL, PT, 
RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, B J, CF, CG. CI. CM. GA, 
ON, GQ. GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Erklarung gemafi Kegel 4.17: 

— Erfindererkliirung (Regel 4.17 IXffer iv) nur fUr US 



Ver(»rentUcht: 

— mil intemationalem Recherchenbericht 

— mit geanderien Anspriichen 

Tmt Erkldrung der Zweibuchstaben- Codes und der anderen Ab- 
kUrzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang Jeder reguldren Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 
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Technetiummarlderte Fettsauren und deren Verwendung fiir die 
Myokarddiagnostik sowie Verfahren zur Herstellung der 
technetiummarkierteii Fettsauren 

Die Erfindung betrifft das Gebiet der Radiopharmazie, insbesondere technetiummarkierte 
Fettsauren und deren Verwendung fur die Myokarddiagnostik sowie ein Verfahren zur Herstellung 
der technetiummarkierten FettsSuren. 

Die Erfindung betrifft speziell ^^""Technetium-Radiotracer und ihre Verwendung als radioaktive 
Arzneimittel. Das Einsatzgebiet der Erfindung ist die nuklearmedizinische Diagnostik, speziell fur 
die Untersuchung des Herzmuskels. 

Die Diagnostik mit Technetium-99ni"Praparaten findet bereits Anwendung zur Untersuchung des 
renalen und hepatobiliare Systems, des Skeletts, des Myokards und Hirns. Die Entwicklung 
weiterer Technetiumdiagnostika zielt unter anderem auf den Ersatz eingefiihrter PrSparate, die 
entweder Nuklide mit weniger gfinstigen Eigenschaften enthalten, logistische Nachteile bei ihrer 
Herstellung aufweisen oder aber zu teuer sind, durch das vorteilhafte Technetium. Ein solcher 
Ansatz ist der Versuch, technetiummarkierte FettsSuren zur Untersuchung der Leistungsfahigkeit 
des Herzmuskels einzusetzen. 

Bisher finden [I*^^]Iodmarkierte Fettsauren Anwendung in der Myokard-Szintigraphie. So ist die 
iodmarkierte FettsSure [^^^I]BMIPP (15-(p-Iodphenyl)-3-(R,S)-methylpentadecansaure) unter der 
Bezeichnung Cardiodine (Nihon Medi-Physics, Inc.) in Japan als Radiopharmakon zugelassen. 
Unvorteilhaft hinsichtlich Herstellung bzw. Markierung der lodtracer sind lange Reaktions- und 
Reinigungszeiten, geringe radiochemische Ausbeuten und der hohe Preis. 
Zahlreiche Bemuhungen, [^^IJIodphenylfettsauren durch [^^""TclTechnetiumfettsauren zu ersetzen, 
blieben bisher ohne Erfolg. 

Beispielsweisebeschreiben WO 00/61196 und K.P.Maresca,T.M.Shoup,FJ.Femia,M.A.Burker, 
A.Fishman, J.B.Babich. LZubieta: Synthesis, characterization, and biodistribution of a Technetium- 
99m *3+r fatty acid derivative, the crystal and molecular structures of a series of oxorhenium 
model complexes, Inorg. Chim. Acta 338 (2002) 149-156. sowie C. M. Jung, W. Kraus, P. 
Leibnitz, H. -J. Pietzsch, J.Kropp, H. Spies, Synthesis and First Crystal Structure of Rhenium 
Complexes derived from D-functionalized Fatty Acids as Model Compounds of Technetium 
Tracers for Myocardial Metabolism Imaging, Eur. J. Inorg.Chem. 2002, 1219 - 1225, 
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Technetiumkomplexe vom bekannten „3+l"-Gemischtligandtyp, in denen langkettige Fettsauren 
als Thiolatliganden gebunden sind. Verbindungen vom „3+l"-Typ sind jedoch in vivo instabil, da 
sie mit Glutathion konjugiert werden. Substanzen mit Aussicht auf Erfolg sollten metabolisch stabil 
hinsichtlich des Chelats sein. 

Bioverteilungsstudien in Ratten an weiteren Verbindungen, die sich von Fettsauren mit 4 bzw, 10 
Methylengruppen ableiten (K.P.Maresca at al, aaO), zeigen niedrige Herz zu Blutaktivitaten und 
weisen damit diese Verbindungen als ungeeignet fiir das Herz-Imaging aus. Weitere 
technetiummarkierte Verbindungen sind die Hexansaure ^^"^c-MAMA-HA (Y.Magata, 
N.Yamamura, Y.Arano, H.Saji: Development of fatty acid derivative labeled with Tc-99m using 
monoamine-monoamide dithiol as a chelating group: recognized as a substrate for 6-oxidation, 
J.Labelled Cpd.Radiopharm. 42, Suppl.l (1999), 590-591) und Hexadecansaure ^^™Tc-MAMA- 
HAD (Y.Magata, T.Kawaguchi, T.Tenma, TMukai, J.Konishi, N.Yamamura, H.Saji: J^'^Tc- 
labelled long chain fatty acid derivative for myocardial imaging" J.Nucl.Med. (Suppl.) 42 (2001) 
260P; N.Yamamura, YMagata, YArano, T.Kawaguchi, K.Ogawa, J.Konishi, H.Saji: „Technetium- 
99m-labelled medium-chain fatty acid analogues metabolized by B-oxidation: Radiopharmaceutical 
for assessing liver function" Bioconjugate Chem. 10 (1999) 489-495), in denen Technetium durch 
einen tetradentaten Liganden gebunden ist, die aber keine zufidedenstellenden biologischen 
Eigenschaften aufweisen ( Y.Magata, T.Kawaguchi, T.Tenma at al., aaO). 
Weitere technetiummarkierte Fettsauren mit unterschiedlichen Komplexbildnera zeigen nur geringe 
Aufhahme in den Herzmuskel (EP 1 046 401 A2). 

Aufgabe der Erfindung ist es, Substanzen vorzuschlagen, die nach Applikation in den K6rper 
metabolisch stabil hinsichtlich des Chelats sind und vom Herzmuskel aufgenommen werden sowie 
ein Verfahren zur Herstellung dieser Substanzen anzugeben. 

Gegenstand der Erfindung sind die im Anspruch 1 beschriebenen Verbindungen sowie deren 
Verwendung zur Diagnostik des Herzmuskels und ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung 
gemaB Anspruch 1. 

Eine Markierung von FettsSuren mit Technetium ist mit nachstehenden Forderungen verbunden: 
Wichtiges Merkmal fiir die zu entwickelnden Verbindungen ist, dass sie ahnlich wie die 
radioaktiven lodphenylfettsSuren vom Herzmuskel aufgenommen werden. Weiter soUen die 
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Technetiumverbindungen Vorteile gegeniiber lodfettsauren hinsichtlich hoher 
Markierungsstabilitat, einfacher Herstellung, guter Verfugbarkeit und niedrigen Preises 
aufweisen. 

tJberraschenderweise wurde nun gefiinden, dass die erfindungsgemaBen Verbindungen ghnlicb wie 
die radioaktiven lodphenylfettsSuren vom Herzmuskel aufgenommen warden und damit zur 
Verwendung bei der Diagnostik des Herzmuskels sehr gut geeignet sind. 
Zur Losung der Aufgabe wird Technetium-99m mit Hilfe eines speziellen Gemischtligandsystems 
an die co-Position langkettiger Fettsauren gebunden. Dazu wird ein tripodaler Komplexbildner 
verwendet, der gemeinsam mit einer fiinktionalisierten langkettigen Fettsaure Technetium der 
Oxydationsstufe +3 bindet. Die in der Endposition der Fettsaure eingebaute Gruppe koordiniert 
dabei monodentat an das Metall, wobei eine neutrale Koordinationsverbindung resultiert. Die 
Verbindungen zeigen hohe Stabilitfit gegenfiber Glutathion. 

Das Verfahren zur Herstellung der technetiummarkierten Fettsauren wird nachstehend im 
Ausfuhrungsbeispiel zuerst allgemein, dann an fiinf speziellen Substanzen erlautert. 
Verbindungen der allgemeinen Formel [Tc(NS3)(CN-(CH2)n+mCOOH)] werden erhalten durch 
Reduktion von Pertechnetat (Generatoreluat) in Gegenwart des tripodalen NSa-Liganden 
Nitrilotris(2-mercaptoettiyl)amin und eines o)-Isocyanid-FettsauremethyIesters , und anschlieUende 
Verseifung der Estergruppe durch maBiges Erwarmen im alkalischen Milieu. Nach Neutralisation 
des Reaktionsgemisches erfolgt die Reinigung des Produktes durch semipraparative HPLC: 
Eine LSsung von 0.02 ml Zinn(II)-chlorid wird zu einer Mischung von 0.5 ml PertechnetatlSsung 
(100 - 500 MBq Generatoreluat), 0.3 ml Propylenglykol, 0.3 mg 2,2,2"Nitrilotris(ethanthiop (als 
Oxalat), gelost in 0,1 ml Ethanol, 0.05 mg des entsprechenden co-Isocyano-Fettsaureesters in 0,6 ml 
Ethanol, sowie 0.005 ml 0.1 M Natronlauge gegeben und 20min auf 37 X gehalten. Die 
Verseifung der Esterfunktion erfolgt anschlieBend durch Zugabe von weiteren 0.1 ml IM 
Natronlauge und 30 min Erwarmen auf 37 °C. Nach Neutralisation mit 1 M Salzsaure wird der 
^^"™Tc-Fettsaurekomplex per semipraparativer HPLC isoliert (Knauen Laufmittel: MeOH / 0.01 M 
Phosphatpuffer pH 7.4; Gradient: in 10-15 min von 60-70 -4 100 % Methanol; FluB: 2 mL/min 
(semipraparativ)* / 1 mL/min (analytisch); Retentions-zeit zwischen 4 und 7 Minuten). 
Radiochemische Ausbeute: - 65 % 
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Die Herstellung der technetiummarkierten FettsSuren wird nachstehend an 5 speziellen 
Ausfiihrungsbeispielen erlSutert. Die Verbindungen der allgemeinen Formel [Tc(NS3)(CN- 
(CH2)n+mC00H)] enthalten Fettsaurereste unterschiedlicher Kettenlange ohne (1^ und mit Q- 5) 
Thioethergrappe in der Fettsaurekette. 



Spezielles AusfUhningsbeispiel 1 : 

[^^™Tc]-(Nitrilotris(ethanthiolato))(a>-carboxy-decamethyIen 
[Tc(NS3)(CN-(CH2)ioCOO] (M = Tc; X = CN-; Y = CH2, m + n = 9 ) 
Darstellung gemaB der allgemeinen Herstellungsvorschrift unter Yerwendung von 
1 l-Isocyanoundecans^uremethylester. Eine L(3sung von 0.02 ml Zinn(II)-chlorid wird zu einer 
Mischung von 0.5 ml Pertechnetatlosung (100 - 500 MBq Generatoreluat), 0,3 ml Propylenglykol, 
0.3 mg 2,2,2-Nitrilotris(ethanthiol) (als Oxalat), gelost in 0,1 ml Ethanol, 0.05 mg 
11-Isocyanoundecansauremethylester in 0,6 ml Ethanol, sowie 0.005 ml 0.1 M Natronlauge 
gegeben und 20 min auf 37 °C gehalten. Die Verseifung der Esterfunktion erfolgt anschlieSend 
durch Zugabe von weiteren 0.1 ml 1 M Natronlauge und 30 min Erwarmen auf 37 °C. Nach 
Neutralisation mit 1 M SalzsSure wird der ^^c-FettsSurekomplex per semiprSparativer HPLC 
isoliert (Knauer, Laufmittel: MeOH/ 0.01 MPhosphatpufferpH 7.4; Gradient: in 10-15 min von 
60-70 100 % Methanol; FluB: 2 mL/min (semipraparativ) / 1 mL/min (analytisch); 
Retentionszeit zwischen 4 und 7 Minuten). Radiochemische Ausbeute: - 65 % 

Spezielles Ausftihrungsbeispiel 2: 

['''^c]-(Nitrilotris(ethanthiolato))(co-carboxy-undecamethylenisocyanido)technetiu 




1 
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[Tc(NS3)(CN-(CH2)iiCOO] (M = Tc; X = CNs Y = CH2, m + n = 10 ) 
Darstellung gemSB der allgemeinen Herstellungsvorschrift unter Verwendung von 
1 2-Isocyanododecansfiuremethylester. 

Eine L6sung von 0.02 ml Zinn(II)-chlorid wird zu einer Mischung von 0.5 ml PertechnetaflOsung 
(100 - 500 MBq Generatoreluat), 0.3 ml Propylenglykol, 0.3 mg 2,2,2-NitriIotris(ethanthiol) (als 
Oxalat), gelost in 0, 1 ml Ethanol, 0.05 mg 12-Isocyanododecansauremetiiylester in 0,6 ml Ethanol, 
sowie 0.005 ml 0.1 M Natronlauge gegeben und 20 min auf 37 °C gehalten. Die Verseifung der 
Esterfunktion erfolgt anschlicBend durch Zugabe von weiteren 0. 1 ml 1 M Natronlauge und 30 min 
Erwarmen auf 37 °C. Nach Neutralisation mit 1 M Salzsaure wird der ^^"^c-Fettsaurekomplexper 
semipraparativer HPLC isoliert (Knauer, Laufmittel: MeOH / 0.01 M Phosphatpuffer pH7.4; 
Gradient: in 10-15 min von 60-70 -> 100% Methanol; FluB: 2mL/min (semipraparativ) / 
1 mL/min (analytisch); Retentionszeit zwischen 4 und 7 Minuten). Radiochemische Ausbeute: 
--65% 

Spezielles AusfQhrungsbeispiel 3: 

[^^c]-(Nitrilotris(ethanthiolato))(a><arboxy-6-thia-decamethyleni^ 
[Tc(NS3)(CN-(CH2)5S(CH2)4 COOH] 
((M = Tc; X = CN-;Y = S, m=:5, n = 4) 

Darstellung gemSB der allgemeinen Synthesevorschrift unter Verwendung von 1 1-Isocyano- 
6-thiaundecansauremethylester. 

Eine L6sung von 0.02 ml Zinn(II)-chlorid wird zu einer Mischung von 0.5 ml PertechnetatlSsung 
(ICQ - 500 MBq Generatoreluat), 0.3 ml Propylenglykol, 0.3 mg 2,2,2-Nitrilotris(ethanthiol) (als 
Oxalat), gel5st in 0,1 ml Ethanol, 0.05 mg 1 l-Isocyano-6-thiaundecansauremethylester in 0,6 ml 
Ethanol, sowie 0.005 ml 0.1 M Natronlauge gegeben und 20 min auf 37 °C gehalten. Die 
Verseifung der Esterfunktion erfolgt anschlieBend durch Zugabe von weiteren 0.1 ml 1 M 
Natronlauge und 30 min Erwarmen auf 37 °C. Nach Neutralisation mit 1 M SalzsUure wird der 
^^'"Tc-Fettsaurekomplex per semipraparativer HPIX: isoliert 0.01 M 

Phosphatpuffer pH 7.4; Gradient: in 10-15 min von 60-70 100 % Methanol; FluB: 2 mL/min 
(semipraparativ) / 1 mL/rain (analytisch); Retentionszeit zwischen 4 und 7 Minuten). 
Radiochemische Ausbeute: - 65 % 
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Spezielles Ausfiihrungsbeispiel 4: 

[^^'"Tc]-(Nilxilotris(ethanthiolato))(o>carboxy-6-thia-undecam 

[Tc(NS3)(CN-(CH2)6S(CH2)4 COOH] 

((M = Tc; X = CN-;Y = S, m = 6. n = 4) 

Darstellung gemSB der allgemeinen Synthesevorschrift unter Verwendung von 12-Isocyano- 
6-thiadodecansauremethylester. 

Eine Losung von 0,02 ml Zinn(II)-chlorid wird zu einer Mischung von 0.5 ml Pertechnetatlosung 
(100 - 500 MBq Generatoreluat), 0.3 ml Propylenglykol, 0.3 mg 2,2,2-Nitrilotris(ethanthioI) (als 
Oxalat), gelost in 0,1 ml Ethanol, 0.05 mg 12-Isocyano-6-thiadodecansaiiremethyle&ter in 0,6 ml 
Ethanol, sowie 0.005 ml 0.1 M Natronlauge gegeben und 20min auf 37 °C gehalten. Die 
Verseifung der Esterfunktion erfolgt anschlieBend durch Zugabe von weiteren 0.1 ml IM 
Natronlauge und 30 min Erwarmen auf 37 °C. Nach Neutralisation mit 1 M Salzsaure wird der 
^^"Tc-Fettsaurekomplex per semipraparativer HPLC isoliert (Knauer, Lauftnittel: MeOH/ 0.01 M 
Phosphatpuffer pH 7.4; Gradient: in 10-15 min von 60-70 100 % Methanol; FIuB: 2 mL/min 
(seraiprSparativ) / 1 mL/min (analytisch); Retentionszeit zwischen 4 und 7 Minuten). 
Radiochemische Ausbeute: - 65 % 

Spezielles Ausfuhrungsbeispiel 5: 

[^'*^c]-(Nitrilotris(ethanthiolato))(ct)-carboxy-6-thia-hexadecm 

[Tc(NS3)(CN-(CH2)i iS(CH2)4 COOH] 

((M = Tc,X = CN-; Y = S, m=ll . n = 4)) 

Darstellung gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift unter Verwendung von 17-Isocyano- 
6-thiaheptadecansauremethylester. 

Eine Losung von 0.02 ml Zinn(II)-chlorid wird zu einer Mischung von 0.5 ml Pertechnetatlosung 
(100 - 500 MBq Generatoreluat), 0.3 ml Propylenglykol, 0.3 mg 2,2,2-Nitrilotris(ethanthiol) (als 
Oxalat), gelost in 0, 1 ml Ethanol, 0.05 mg 17-Isocyano-6-thiaheptadecansauremethylester in 0,6 ml 
Ethanol, sowie 0.005 ml 0.1 M Natronlauge gegeben und 20 min auf 37 °C gehalten. Die 
Verseifung der Esterfunktion erfolgt anschlieBend durch Zugabe von weiteren 0.1 ml IM 
Natronlauge und 30 min ErwSrmen auf 37 °C. Nach Neutralisation mit 1 M SalzsSure wird der 
^^c-FettsaurekompIex per semipraparativer HPLC isoliert (Knauer, Lauftnittel: MeOH/ 0.01 M 
Phosphatpuffer pH 7.4; Gradient: in 10-15 min von 60-70 100 % Methanol; RuB: 2 mL/min 
(semiprSparativ) / 1 mL/min (analytisch); Retentionszeit zwischen 4 und 7 Minuten). 
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Radiochemische Ausbeute: ~ 65 % 

Der Vorteil bei der Anwendung der Erflndung iSsst sich an nachstehendem Vergleich derkaidialen 
Extraktionsraten der nach den Ausfiihrungsbeispielen erhaltenen Tc-Tracer 1-5 idativ zu (iO-(p- 
lodphenyO-pentadecansSuie (IPPA) (Extiaktion am isolierten, Langendorff-perfundierten 
Heizmodell) gut ablesen: 
Radiotracer Relative kardiale Extraktionsrate 



['"qiPPA 1 



1 
2 
3 
4 
5 



3,1 
1,2 
0,7 
1,4 
0,8 
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Technetiiimmarkierte Fettsauren und deren Verwendung fur die 
Myokarddiagnostik sowie Verfahren zur Herstellung der 
technetiummarkierten Fettsauren 

Patentanspruche 

1 . Technetiumraarkierte Fettsaure der Formel 

(CHR)p \ 

t^^^mr'S'-yJhr'X—(CH^)— Y— (CH2)n— COOH 
(CHR) / 

s 

worin 

(CHR)p fiir zwei oder drei substituierte oder unsubstituierte MethylenbrOcken steht und R H, 
substituierte oder unsubstituierte Ester, substituierte oder unsubstituierte Amide und CHRi 
darstellen, wobei R| substituierte oder unsubstituierte Ester, substituierte oder unsubstituierte 
Amide reprSsentiert, 
M ^^Tc, ^"T^c bedeuten, 

X fiir die Isocyanogmppe (CN-) oder PR2R3 steht, worin R2 und R3 substituierte oder 
unsubstituierte Alkylreste oder substituierte oder unsubstituierte Arylreste bedeuten, 
Y fiir O, N-R4, S, CH-R5, substituiertes oder unsubstituiertes aryl, CH=C-R6 steht, wobei R4, R5 
und R6 substituierte oder unsubstituierte Alkylreste oder substituierte oder unsubstituierte Arykeste 
bedeuten und 

m und n die Anzahl der Methylengruppen reprSsentieren, wobei die Summe aus m und n 
zwischen 7 und 20 liegt. 



2. Verwendung der technetiummarkierten Fettsaure nach Anspruch 1 zur Verwendung in der 
Myocarddiagnostik. 
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3. Verfahren zur Herstellung der technetiuminarkierten Fettsauren nach Anspruch 1, wobei 
Pertechnetat in Gegenwart eines Komplexbildners reduziert wild, dadurch gekennzeichnet, dass als 
Komplexbildner die Kombination der Substanzen von tripodalen NSs-Liganden Nitrolotris(2- 
mercaptoethyOamin und oo-Isocyanid-FettsSuremethylester verwendet wird. 
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Feld II Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar eiwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemdB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fUr bestimmte AnsprOche kein Recherchenberlcht erstellt: 



1. IxJ AnsprucheNr, 

wel! sie sich auf Gegenstande bezlehen. zu deren Recherche die BehOrde nlcht verptllchtet Isl, nSmllch 

Obwohl der Anspruch 2 sich auf ein Diagnostizierverfahren, das am 
menschl1chen/t1er1schen Korper vorgenommen wird, bezleht, wurde die Recherche 
durchgefuhrt und grilndete sich auf die angefQhrten Wirkungen der 
Verbi ndung/Zusammensetzung . 

2. AnsprucheNr. 

— weU sie sich auf Telle der Intematlonalen AnmekJung bezlehen. die den vorgeschrlebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daS eine sinnvolle Intemationaie Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, ndmlich 



3. AnsprQcheNr. 

— well es sich dabel um abhdngtge AnsprQche handeit, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgel^Bt slnd. 



Feld ill Bemerkungen be! mangelnder Einheltlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die interrtalionale Recherchenbeh6Fde hat festgesteilt, da3 diese intemationaie Anmeldung mehrere Erfindungen enthdil: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusStzllchen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckl sich dieser 
^ — ' Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchlerbaren AnsprQche. 

2 I I Da far alle recherchlerbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefUhrt werden konnte, der eine 
' ' — ' zusatzilche RecherchengebOhr gerechtfertigt hdtte, hat die Behdrde nicht zur Zahiung einer solchen QebQhr aufgefordert 



3. I I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusfltzllchen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
' — ' intemationaie Recherchenberlcht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrichtet worden slnd, namllch auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzllchen RecherchengebOhren nlcht rechtzeitig entrichtet. Der Intemationaie Recher- 

— chentjerlcht beschrankt sich daher auf die In den AnsprQchen zuerst envahnte Ertlndung; diese ist In folgenden AnsprOchen er- 
farst: 



Bemerkungen hinslchtllch eines Widerspruchs Q Die zusdtzllchen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspmch gezahlt. 

[ I Die Ziihiung zusdtziicher RecherchengebOhren erfolgte ohne Wkierspruch. 
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